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Resumo
A associação entre depressão e doenças clínicas é muito freqüente, levando a
pior evolução tanto do quadro psiquiátrico como da doença clínica, com menor
aderência às orientações terapêuticas, além de maior morbidade e mortalidade.
A depressão muitas vezes é subdiagnosticada e subtratada, principalmente
pela presença de sintomas depressivos, que também podem ocorrer em doenças
crônicas, como fadiga e anorexia. Diversas doenças estão claramente associadas
à depressão, com maior destaque para as doenças cardiovasculares, endocr-
inológicas, neurológicas, renais, oncológicas e outras síndromes dolorosas
crônicas. Os autores discutem as evidências na literatura que demonstram
essa associação, com enfoque nos avanços em fisiopatologia e terapêutica
psiquiátrica.
Palavras chaves: Depressão, comorbidade médica, transtornos afetivos,
mortalidade, morbidade.
Abstract
The association between major depression and other clinical conditions is
frequently observed, leading to worse prognosis both on the psychiatric and
clinical conditions, poorer compliance with therapy and increased rates of
morbidity and mortality.
Depression is often under diagnosed and under treated, mainly when depressive
symptoms may be attributed to chronic diseases, such as fatigue and anorexia.
Several diseases are clearly linked to depression, typical examples are
cardiovascular disease, endocrinological conditions, kidney diseases,
neoplasias, and chronic pain.
The authors review and discuss the evidence in the literature that suggest
such associations, with focus on the advances on the physiopathology and the
psychiatric management.
Key words: Depression, medical comorbidity, mood disorders, mortality and
morbidity.
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Introdução
A depressão é uma síndrome psiquiátrica altamente
prevalente na população em geral; estima-se que aco-
meta 3% a 5% desta. Já em populações clínicas, a
incidência é ainda maior, uma vez que a depressão é
encontrada em 5% a 10% dos pacientes ambulatoriais
e 9% a 16% de internados (Katon, 2003). Apesar desta
alta prevalência em populações clínicas, a depressão
ainda é subdiagnosticada e, quando corretamente
diagnosticada, é muitas vezes tratada de forma inade-
quada, com subdoses de medicamentos e manutenção
de sintomas residuais, que comprometem a evolução
clínica dos pacientes. Apenas 35% dos doentes são
diagnosticados e tratados adequadamente (Hirschfeld
et al., 1997).
A presença de depressão piora diversos fatores
relacionados à saúde em pacientes clínicos. Estudos
recentes descreveram maior mortalidade associada a
sintomas depressivos em pacientes idosos com doenças
clínicas crônicas (Cooper et al., 2002; Unützer et al.,
2002). Pacientes com doenças clínicas e depressão têm
maior risco de não aderirem às recomendações médicas
(Dimatteo et al., 2000). Depressão e ansiedade parecem
aumentar a percepção de sintomas físicos inexplicáveis
(Katon et al., 2001). A presença do diagnóstico de depres-
são maior ou transtorno bipolar triplica os custos médicos
(Kupfer e Frank, 2003). A presença de comorbidades
clínicas com transtornos depressivo-ansiosos aumenta
mais dias de incapacitação do que a soma dos efeitos
individuais das doenças clínicas (Kessler et al., 2001). O
custo médico em serviços primários é maior na comor-
bidade entre depressão e doenças clínicas, apesar deste
aumento não ser devido exclusivamente à presença do
quadro depressivo (Chisholm et al., 2003). Por outro lado,
o tratamento bem sucedido da depressão nos pacientes
deprimidos de alto custo diminui dias de incapacitação
(Von Korff et al., 1992).
A importância da associação entre depressão e
outras comorbidades clínicas indica a necessidade de
se analisar as razões para o subdiagnóstico e subtrata-
mento da depressão. Algumas possibilidades são
descritas na tabela 1.
A avaliação adequada dos sintomas depressivos
em pacientes com condições médicas associadas é
dificultada pela superposição dos sintomas da patologia
clínica (fadiga, inapetência, dor, insônia, lentificação),
bem como de condições associadas à internação e à
percepção das conseqüências adversas das doenças
(desalento e baixa auto-estima). Critérios intuitivos
como a intensidade de sintomas desproporcional ao
esperado pelo quadro clínico e a relação temporal entre
o início dos sintomas depressivos e da patologia clínica
podem induzir a erros, como a possibilidade de pos-
tergar o diagnóstico de depressão.
Em pacientes internados, pode-se lançar mão de
medidas indiretas para avaliar sintomas depressivos,
como a capacidade de obter prazer em conversas com
colegas de quarto e visitas familiares, capacidade de
vislumbrar melhora e a possibilidade de voltar a
realizar atividades antes prazerosas e fazer planos para
o futuro. Alguns sintomas parecem estar associados
ao maior risco de mortalidade, como indecisão, insônia,
baixa auto-estima, desesperança, anedonia,
pensamentos de morte e de suicídio e planejamento
suicida (Furlanetto, 2001).
A dificuldade em se avaliar sintomas depressivos
e definir o diagnóstico de depressão em pacientes
clínicos gerou a necessidade de se definir critérios que
clarificassem a questão, apesar de não haver consenso
na literatura. Esses critérios podem ser agrupados
em tipos de abordagens, descritos na tabela 2.
A melhor abordagem para a prática clínica diária
é a inclusiva, em que os sintomas depressivos devem
ser contabilizados, independente de poderem ser expli-
cados pela patologia clínica. Como exemplo, pode-se citar
a fadiga e insônia na insuficiência cardíaca, que podem
ser explicados pela doença clínica, mas devem ser conta-
bilizados como sintomas depressivos. Esta abordagem
gera mais diagnósticos falso-positivos, porém diminui
o risco de não se diagnosticar um quadro depressivo
oligossintomático. A abordagem excludente retira os
sintomas explicáveis pela patologia clínica, mas os
critérios são muito variáveis de autor para autor, e por
ser muito restritivo, acaba gerando muitos diagnósticos
falso-negativos. Esta abordagem é mais adequada para
pesquisas clínicas. A abordagem etiológica é a utilizada
pelo DSM-IV (APA, 1994), onde o diagnóstico de
depressão é definido a partir da inferência de que a
patologia clínica causou o quadro depressivo, o que gera
Tabela 1. Fatores que contribuem para o
subdiagnóstico e subtratamento da depressão no
contexto médico.
1. Ênfase nos sintomas somáticos em detrimento das queixas
cognitivas e afetivas.
2. Relutância em estigmatizar o paciente com um diagnóstico
psiquiátrico.
3. Sintomas de depressão muito leves ou pouco específicos;
sintomas físicos comuns à depressão e as condições
clínicas, tais como: fadiga, diminuição de apetite, dores,
alterações do sono e perda de peso. Presença de
irritabilidade como traço marcante de depressão, e não da
tristeza (ver critérios DSM-IV).
4. Medo dos efeitos colaterais dos antidepressivos.
5. Noção equivocada de que “depressões reativas” não são
patológicas, os sintomas de depressão são “reações
normais” à condição médica.
6. Falta de tempo para uma abordagem psiquiátrica, ou falta
de treinamento para tal; dificuldades pessoais do
profissional de saúde em lidar com o adoecer psiquiátrico.
Adaptado e modificado de Rouchell et al., 2002
e de Fráguas Jr e Figueiró, 2001.
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diagnóstico de baixa confiabilidade. A proposta de
substituir um sintoma físico (alteração do sono) por
um comportamental ou cognitivo (isolamento social)
gera multiplicidade de diagnósticos, de acordo com
propostas de autores diversos.
Nas próximas seções, serão discutidas as relações
entre a depressão e as principais patologias clínicas
usualmente associadas.
Depressão e cardiopatias
O excesso de mortalidade devido a doenças cardiovas-
culares em pacientes depressivos já foi descrito desde
1937, representando cerca de 40% das causas de morte
(Malzberg, 1937). Em portadores de insuficiência
coronariana (ICC) ou após infarto agudo do miocárdio
(pós-IAM) a prevalência de depressão maior varia de
17% a 27%, podendo ser ainda mais elevada se forem
considerados transtornos depressivos subsindrô-
micos. Podem contribuir para esta taxa variáveis
como: uma “reação catastrófica” em pacientes pós-
IAM confinados em unidades coronarianas, a
gravidade do prejuízo funcional pós-IAM, risco médico
geral elevado, histórico prévio de IAM, histórico prévio
de depressão e baixo suporte social (Rudisch e
Nemeroff, 2003).
É de grande importância a documentada piora
da mortalidade e morbidade de pacientes cardíacos
deprimidos. A mortalidade destes pacientes pode ser
3,1 vezes maior comparado a cardiopatas não-
deprimidos, independentemente da gravidade
cardiológica e da disfuncionalidade clínica (Frasure-
Smith et al., 1993). Mesmo a presença de depressão
em indivíduos previamente sadios aumenta o risco de
eventos cardíacos (Rozanski et al., 1999; O´Connor et
al., 2000). Fatores como pior aderência aos programas
de reabilitação cardiovascular e medicamentos,
associação com outros fatores de risco (tabagismo,
hipertensão arterial, diabetes, hipercolesterolemia,
obesidade), hiperexcitabilidade do eixo hipotálamo-
hipófise-adrenal e hipercortisolemia, decréscimo da
variabilidade da freqüência cardíaca, níveis séricos
elevados de citoquinas e pró-inflamatórios piorando a
aterosclerose, aumento de agregação plaquetária e
hipercoagulabilidade e estresse psicológico foram
implicados no mecanismo da depressão levando à piora
do prognóstico cardiovascular (Carney et al., 2002;
Joynt et al., 2003).
A presença de quadros depressivos subsindrô-
micos pós-IAM também pode aumentar o risco de
eventos cardíacos graves (Bush et al., 2001). Sintomas
depressivos que não fecham diagnóstico de episódio
depressivo podem aumentar o risco de morte pós-IAM
em 18 meses (Frasure-Smith et al., 1995), provavel-
mente por ser um indicador de episódio depressivo no
futuro (Lespérance et al., 1996). Entretanto, estes
mesmos autores mostraram que o risco de mobi-morta-
lidade é maior para pacientes pós-IAM que apresentem
história de transtorno depressivo recorrente. Existem
evidências que os sintomas cognitivos da depressão
(e.g. humor depressivo, pessimismo, culpa) são melho-
res preditores do que os sintomas somáticos (alterações
do sono e apetite), sendo o sintoma de desesperança o
mais importante (Everson et al., 1996; Barefoot et al.,
2000). Apesar dessas evidências, os sintomas somáticos
da depressão devem ser levados em consideração na
avaliação diagnóstica, pois, caso contrário, muitos
pacientes deprimidos deixariam de ser diagnosticados
(Carney e Freedland, 2003).
A hipertensão arterial sistêmica, outro fator de
risco para doença coronariana e outras doenças cardía-
cas, parece ocorrer mais em pacientes com sintomas
depressivos e ansiosos (Jonas e Lando, 2000). A angina
instável foi alvo de apenas um estudo, que observou
que, de 430 pacientes, 40% apresentavam depressão,
que também tinham um risco de infarto do miocárdio
fatal ou não 6,3 vezes superior (Lésperance et al., 2000).
Menos estudada, entretanto, é a possível melhora
da morbimortalidade cardiovascular com o correto
tratamento da depressão. Um estudo avaliando o impacto
de terapia cognitiva para depressão não observou
diminuição do risco de mortalidade (Carney e Freedland,
2003). Já um estudo randomizado controlado com placebo
em pacientes deprimidos, após sofrerem um infarto do
miocárdio, apresentou resultado não significativo com
tendência para menor risco de evento cardíaco grave
(Glassman et al., 2002). Serão necessários mais estudos
para se definir quais estratégias terapêuticas podem ter
impacto significativo na evolução das doenças cardíacas
associadas à depressão.
Tabela 2. Tipos de abordagens para a definição de
critérios diagnósticos para a depressão em
pacientes clínicos.
Tipos de Características Situação clínica
abordagens












Substitutiva Exemplo: trocar Multiplicidade de
alteração de sono diagnósticos
por isolamento social
Rouchell et al., 2002.
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Depressão e doenças endocrinológicas
Diabetes melito
Existe clara associação entre diabetes melito e depres-
são. Em uma metanálise recente, avaliando estudos
que utilizaram grupos-controle normais, a prevalência
de depressão em pacientes diabéticos era de 11% a
31%, enquanto que a presença de diabetes aumenta
em duas vezes o risco de depressão em relação aos
grupos controle, independentemente se fosse do tipo 1
ou 2 (Anderson et al., 2001). Pacientes com depressão
também têm maior risco de desenvolver diabetes tipo
2 (Eaton et al., 1996).
Pacientes diabéticos com depressão apresentam
maior risco de obesidade, menor nível educacional e
socioeconômico, além de pior suporte social, sendo mais
vulneráveis a estressores financeiros e psicossociais
(Fisher et al., 2001; Everson et al., 2002). A presença de
depressão também amplifica a percepção dos sintomas
do diabetes, ou seja, pacientes diabéticos deprimidos
sentem mais sintomas do que os não-deprimidos, mesmo
com a gravidade do diabetes controlada (Ciechanowski
et al., 2002). Finalmente, pacientes com comorbidade
depressão e diabetes apresentam pior controle glicêmico
e maior prevalência de complicações múltiplas do
diabetes, como retinopatia, nefropatia, neuropatia,
disfunção sexual e complicações macrovasculares (de
Groot et al., 2001).
Os mecanismos biológicos envolvidos na asso-
ciação diabetes e depressão ainda não estão claros.
Algumas evidências sugerem que as alterações hormo-
nais, principalmente a hipercortisolemia, além do
aumento da ativação imunoinflamatória poderiam ex-
plicar o maior risco de diabetes em deprimidos, e alte-
rações do transporte de glicose em regiões específicas
do cérebro poderiam ocorrer em pacientes diabéticos,
favorecendo o desencadeamento da depressão (Mussel-
mann et al., 2003).
Estudos avaliando o tratamento da depressão em
diabéticos, analisaram apenas o impacto do controle
glicêmico de curto e médio prazo, através de índices
como a hemoglobina glicosilada. Apenas dois estudos
controlados avaliaram e observaram, respectivamente,
a eficácia antidepressiva da nortriptilina e fluoxetina,
sendo que a primeira medicação apresentou piora do
controle glicêmico, e a segundo mostrou alguma ten-
dência não significativa para um melhor controle
glicêmico (Lustman et al., 1997; Lustman et al., 2000).
Outro estudo controlado avaliou a eficácia da terapia
cognitiva para a depressão, que foi eficaz, porém sur-
preendentemente apresentou piora do controle glicê-
mico em relação ao grupo-controle (Lustman et al.,
1998). Estes estudos não avaliaram se o impacto dos
tratamentos alterou a morbimortalidade do diabetes,
sendo que estudos futuros serão cruciais para a
definição destas questões.
Distúrbios da tireóide
Tanto o hipotiroidismo como o hipertiroidismo estão
associados a sintomas de astenia, lentificação, alteração
de apetite e sono, dificultando o diagnóstico diferencial
destas patologias com a depressão. Ainda assim,
freqüentemente observa-se que pacientes com depressão
podem apresentar alterações tiroidianas, sendo a mais
comum o hipotireoidismo, que pode ocorrer em formas
subsindrômicas em até 17% dos pacientes com
transtornos do humor (Cole et al., 2002). Pacientes
agudamente deprimidos apresentam aumento do T4
livre no líquor, que reverte com a melhora do quadro
(Kirkegaard e Faber, 1991), e níveis séricos baixos de
T3 estão associados à recorrência mais rápida de quadros
depressivos (Joffe e Marriott, 2000). Baixos níveis de
hormônios tiroidianos livres e altos índices de TSH
(hormônio tiroestimulante), mesmo dentro dos níveis
normais, estão associados à demora na resposta
terapêutica em depressão bipolar (Cole et al., 2002).
Distúrbios da função tiroidiana estão francamente
relacionados à evolução e à resposta ao tratamento
antidepressivo, sendo muitas vezes necessária a
reposição de T4 no hipotiroidismo, ou potencialização
com T3, na resistência ao tratamento antidepressivo.
Obesidade
Ter depressão na adolescência é um fator de risco para
se ter excesso de peso na fase adulta (Pine et al., 2001),
sendo o contrário também verdadeiro, ou seja, ter
obesidade quando jovem aumenta o risco de ter
depressão quando adulto (Stunkard et al., 2003). Esta
associação pode ser explicada de inúmeras maneiras,
desde a possível concomitância de fatores de risco em
comum, como maus tratos na infância, aspectos gené-
ticos, padrão similar de comportamento alimentar e
atividade física, ou manutenção de estados de estresse
crônico, representado por hipercortisolemia. Estes
fatores de risco não foram avaliados cientificamente.
Um fato interessante é a relação do tratamento no
impacto de cada um dos problemas, pois o tratamento
da depressão pode aumentar o peso, enquanto que a
diminuição do peso tende a melhorar o humor (Dymek
et al., 2001). Estas relações merecem estudos mais
amplos, para se definir com maior clareza como ocorre
a associação entre obesidade e depressão.
Hiperreatividade do eixo hipotálamo-
hipófise-adrenal (doença de Cushing,
tratamentos com corticosteróides)
Sabe-se que em torno da metade dos pacientes depri-
midos apresentam aumento da reatividade do eixo
hipotálamo-hipófise-adrenal, representado pelo aumento
do CRH (hormônio de liberação de corticotrofina)
(Varghese e Brown, 2001). Este estado de desequilíbrio
hormonal pode levar a inúmeras alterações fisiológicas,
que explicariam uma série de conseqüências comuns à
síndrome depressiva, como as alterações metabólicas
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da síndrome X (resistência periférica à insulina,
dislipidemia, hipertensão, obesidade), alterações na
função tiroidiana e sexual, desequilíbrio do sistema
imunológico, diminuição do volume do hipocampo, com
conseqüente prejuízo cognitivo (Tsigos e Chrousos,
2002). Estas alterações podem ocorrer nos pacientes
deprimidos, com maior freqüência que indivíduos não-
deprimidos, sendo também esperado que pacientes
acometidos por patologias como a doença de Cushing,
caracterizada pela hipersecreção de cortisol, ou pacientes
que tenham que receber altas doses de corticosteróides,
apresentem quadros afetivos com freqüência. Mais
estudos são fundamentais para se definir como ocorrem
estas alterações em pacientes deprimidos, permitindo
vislumbrar novas possibilidades terapêuticas que
possam controlar esse desequilíbrio.
Depressão e doenças renais
Existem poucos estudos controlados, e envolvendo
grandes amostras populacionais, que avaliaram as rela-
ções entre doenças renais e depressão. O grupo de
pacientes mais estudado foi os que participavam de
programas de diálise em doença renal terminal, sendo
que os estudos poderiam envolver pacientes com hemo-
diálise, diálise peritoneal ou ambos, complicando a
interpretação dos resultados. Estudos de prevalência
obtiveram taxas de 0% a 100% de depressão, geralmente
utilizaram inventários que avaliavam intensidade de
sintomas (e.g. inventário de depressão de Beck), e poucos
definiram o diagnóstico através de critérios diagnósticos
(Kimmel, 2002). Apenas um estudo, realizado na Tur-
quia, foi feito utilizando entrevista estruturada baseada
no DSM-IV, e observou a prevalência depressão de 24%
de 50 pacientes (Soykan et al., 2004).
A mortalidade pode estar aumentada pela presença
de depressão em pacientes em programa de diálise,
apesar de haver estudos com resultados contraditórios
(Kimmel, 2002). Um estudo prospectivo com avaliações
diagnósticas seriadas observou aumento do risco de
mortalidade de 18% a 32% (Kimmel et al., 2000).
Sintomas depressivos avaliados através do inventário
de Beck para depressão estavam associados com maior
risco de peritonite em pacientes em diálise peritoneal
(Troidle et al., 2003) e de desnutrição (Koo et al., 2003).
Pacientes com doença renal terminal apresentam risco
aumentado de suicídio em relação à população em geral
(Kurella et al., 2005).
Não foram encontrados estudos controlados que
avaliassem a eficácia do tratamento antidepressivo
em pacientes com doença renal terminal e depressão.
Os poucos estudos abertos mostraram boa eficácia
antidepressiva, de acordo com revisão de Finkelstein
et al. (2002). Estes autores recomendam doses baixas
antidepressivas, que geralmente são suficientes para
atingir melhora do quadro. O impacto do tratamento
antidepressivo na morbimortalidade da doença renal
não foi estudada.
Depressão e oncologia
Mesmo que até hoje não se tenha demonstrado uma
relação direta entre depressão e câncer, isto é, não
existem evidências de que a depressão provoque algum
tipo de câncer, a relação entre queda da sobrevida e
presença de depressão é nítida. Pacientes oncológicos
deprimidos aderem menos aos tratamentos propostos,
piorando seu prognóstico. A qualidade de vida fica
comprometida, acelerando um ciclo vicioso de
desesperança que pode culminar em suicídio. Fatores
imunológicos (comprometidos pela depressão) e elevação
dos hormônios do estresse podem também reduzir a
sobrevida. O reconhecimento ativo e o tratamento
agressivo dos quadros depressivos e ansiosos nos
portadores de câncer é, portanto, parte essencial da
correta abordagem dos pacientes (Raison e Miller, 2003).
A grande maioria dos pacientes portadores de
câncer apresentará algum sintoma de estresse emo-
cional, especialmente no momento do diagnóstico. Com
freqüência são observados sentimentos intensos como
sensação de “choque” ou de descrença, seguidos por
período turbulento no qual são aparentes sintomas
como ansiedade, tristeza, irritabilidade, alteração do
sono e mudança do apetite. Além disso, os pacientes
podem ser acometidos por uma série de receios,
incluindo o da incapacitação, da perda do status social,
de alteração na imagem corporal e de dependência ou
de perda de controle. Aproximadamente 10% a 25%
dos indivíduos com câncer apresentarão, além da
reação “normal” esperada frente à doença, episódio de
depressão maior e/ou de ansiedade (Croyle e Rowland,
2003). Apesar da importante associação, o tipo de
câncer parece apresentar importante impacto na
freqüência, de 50% quando o sítio primário é o pân-
creas, 25% quando ocorre na mama. Esses transtornos
psiquiátricos interferem de forma bastante negativa
na qualidade de vida dos pacientes, levam à não-adesão
ao tratamento proposto e prolongam as internações
hospitalares. Sabe-se, atualmente, que a depressão e
a ansiedade também influenciam negativamente no
prognóstico desses pacientes, aumentando sua morta-
lidade. Diversas hipóteses cercam esta relação, há os
que vêem os sintomas depressivos como sintoma da
neoplasia, os que crêem que os sintomas depressivos
elegeriam pacientes a uma maior propensão ao
desenvolvimento de neoplasias e os que crêem ser mera
associação. Em um estudo publicado em 1998 com
idosos com idade superior a 70 anos, havia risco
aumentado para o desenvolvimento de neoplasias nos
pacientes com depressão (Penninx et al. 1998). Lillberg
e al. (2003) observaram maior relação entre maior
número de eventos vitais estressantes nos cinco anos
e o desenvolvimento de neoplasias mamárias.
Tratamentos com antidepressivos parecem ser
eficazes para reduzir os sintomas depressivos em
pacientes com câncer. Cinco estudos controlados foram
realizados com mianserina, paroxetina, amitriptilina,
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fluoxetina e desipramina observaram resultados posi-
tivos, com exceção de um estudo com fluoxetina (Raison
e Miller, 2003). Um estudo aberto com mirtazapina
observou melhora dos sintomas depressivos, de dor e
de caquexia (Theobald et al., 2002).
Psicoterapias focais para pacientes com câncer
metastático apresentaram resultados positivos
surpreendentes, não só reduzindo sintomas depres-
sivos e ansiosos, dor e melhorando a capacidade de
enfrentamento dos problemas, mas também conse-
guiram aumentar significativamente a sobrevida em
até 18 meses (Spiegel e Giese-Davis, 2003). Dez estudos
avaliaram o efeito de psicoterapias diversas em pacien-
tes com câncer, sendo que cinco observaram este
aumento de sobrevida, e os demais não. Mesmo assim,
estes resultados negativos não observaram efeitos
deletérios na sobrevida dos pacientes, sugerindo que
tratamentos psicossociais são uma chance provável
de melhora de qualidade de vida e sobrevida, sem
evidências de prejuízos.
Depressão e dor crônica
Pacientes que com dor crônica apresentam freqüente-
mente comorbidade psiquiátrica, 30% a 54% desses
preenchem critérios depressão e 40% com abuso de
álcool. Entre estes pacientes parece haver forte
associação entre dor, depressão e alcoolismo pela história
familiar. Geralmente a terapia cognitiva para depressão
e o uso de antidepressivos tricíclicos são eficazes e
auxiliam no controle da dor (Sindrup e Jensen, 1999;
O’Malley et al., 2000; Banks e Kerns, 1996; Burns et
al., 2003; Leibing et al., 1999; Morley et al., 1999).
Pelo menos quatro neurotransmissores estariam
relacionados à modulação central da dor: serotonina
(5HT), noradrenalina (NA), substância P e fator de
liberação de corticotrofina. Os antidepressivos que agem
tanto em serotonina como em noradrenalina costumam
ser eficazes para a dor, com evidências favorecendo mais
a noradrenalina (Campbell et al., 2003) e antidepressivos
com ação dual 5HT+NA (Briley, 2004).
Dor grave está associada à maior freqüência de
pensamentos suicidas, tentativas de suicídios e suicí-
dio completo (Fishbain et al., 1997), o que exige a pes-
quisa da ideação e planejamento suicida regularmente
nos pacientes cronicamente acometidos. A abordagem
eficiente da depressão em pacientes com transtornos
dolorosos crônicos depende do diagnóstico e tratamentos
adequados dos problemas clínicos de base, e pelo
tratamento antidepressivo incisivo, buscando a remis-
são dos sintomas depressivos.
Depressão e doenças neurológicas
Grande parte dos transtornos neurológicos que pos-
suem algum acometimento do sistema nervoso central
freqüentemente apresenta depressão, tanto pelas
alterações neurofisiológicas diretamente implicadas na
gênese biológica da depressão, como pelas conse-
qüências adversas para as capacidades de adaptação
psicossocial que as doenças infligem nestes indivíduos.
A epilepsia é bom exemplo, pois os pacientes epiléticos
podem ser vítimas de preconceitos quanto à sua doen-
ça, tanto em sua própria casa, como em ambiente de
trabalho, escola e convívio social. A prevalência de
depressão é considerada alta em pacientes epilépticos,
atingindo de 20% a 55% dos pacientes com crises
recorrentes, e 3% a 9% dos pacientes controlados
(Kanner, 2003). Mais contundente é a observação que
a depressão parece preceder o início das crises epilép-
ticas, pois epilépticos têm até seis vezes mais chance
de ter história de depressão que controles normais
(Forsgren e Nystrom, 1990; Hesdorffer et al., 2000).
A depressão pode ser conseqüência dos tratamentos
antiepiléticos farmacológicos e cirúrgicos, por vezes
apresentando quadros atípicos (Kanner, 2003). O
suicídio é a principal causa de morte entre epilépticos,
podendo ser até dez vezes mais freqüente que na popu-
lação geral, implicando em necessidade de pesquisa
sistemática de ideação suicida e tratamento antide-
pressivo vigoroso, apesar de não haver estudos siste-
matizados que mostrem o impacto destes tratamentos
na evolução da depressão e da epilepsia (Gilliam e
Kanner, 2002). O risco dos antidepressivos diminuí-
rem o limiar convulsivo existe, porém é baixo, e não
deve ser um fator impeditivo do uso deste tipo de trata-
mento em pacientes epiléticos (Tatum et al., 2001).
A doença de Parkinson pode apresentar comor-
bidade com depressão em até 50% dos pacientes
acometidos, o que pode ser explicado pela reação
psicológica à incapacitação gerada pela doença ou pela
neurodegeneração de áreas cerebrais comuns às duas
patologias, principalmente no circuito gânglios da
base-talamocórtex pré-frontal e frontal, com conse-
qüente redução da atividade serotoninérgica, dopami-
nérgica e noradrenérgica (McDonald et al., 2003). O
uso de antidepressivos causa preocupação pelos efeitos
indesejáveis, seja pelos efeitos hipotensores e cognitivos
dos tricíclicos, seja pela piora dos sintomas extrapira-
midais e risco de crise serotoninérgica na associação
do inibidor de MAO-B selegilina, com inibidores sele-
tivos de recaptura de serotonina; mas a eficácia antide-
pressiva é observada na prática clínica, com raras
intercorrências relevantes (Jimenez-Jimenez et al.,
1994; Richard et al., 1999; McDonald et al., 2003).
Eletroconvulsoterapia e, com menor corpo de evi-
dências, a estimulação magnética transcraniana
podem ser eficazes tanto nos sintomas da doença de
Parkinson como na depressão (Moellentine et al., 1998,
Dragasevic et al., 2002).
Depressão pós-acidente vascular cerebral (AVC)
foi extensamente estudada, ocorrendo entre 19% a 23%
dos casos, sendo que a presença de depressão pré-
mórbida aumenta o risco de eventos vasculares cere-
brais em 10 e 15 anos (Robinson, 2003). Depressão na
fase aguda pós-AVC está associada com pior recupe-
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ração e maior mortalidade (Paolucci et al., 1999; Morris
et al., 1993). Quadros depressivos tendem a ocorrer
em lesões do hemisfério esquerdo, enquanto quadros
maníacos ocorrem mais com lesões em hemisfério
direito incluindo áreas subcorticais (Robinson, 2003).
O tratamento antidepressivo pode ser feito tanto com
drogas noradrenérgicas como serotoninérgicas, com
possível maior eficácia das primeiras (Robinson et al.,
2000; Wiart et al., 2000). Há evidências também de
que o tratamento antidepressivo pode prevenir
episódios depressivos futuros, melhorar a recuperação
e diminuir a mortalidade (Robinson, 2003).
Outras doenças neurológicas como a demência
de Alzheimer e a esclerose múltipla seguem o padrão
dos citados acima, com alta prevalência de depressão,
beirando os 50% dos casos, e com conseqüências nega-
tivas na evolução dos quadros neurológicos. Mais estu-
dos são necessários para se determinar os melhores
tratamentos para cada tipo de patologia, respeitando
a grande heterogeneidade, tanto da síndrome depres-
siva como das lesões causadas pelas patologias neuro-
lógicas (Adda et al., 2001; Lee e Lyketsos, 2003).
Depressão em ginecologia e obstetrícia
As mulheres são mais vulneráveis à depressão. Levan-
tamentos epidemiológicos apontam duas mulheres
deprimidas para cada homem (Kessler et al., 1994;
Regier et al., 1988). Em certos subtipos depressivos
esta relação pode ser ainda maior. A maior ocorrência
de depressão ocorre pelo maior número de primeiros
episódios (novos casos), não significando maior recor-
rência ou cronificação nas mulheres. A desproporção
mulher/homem ocorre no período reprodutivo, sendo
as prevalências semelhantes antes da puberdade e
também após alguns anos da transição menopausal
(Demetrio, 2000).
Embora fatores socioculturais tenham sua
contribuição, é inegável a importância dos hormônios
femininos (estrógeno e progesterona) na gênese desta
vulnerabilidade. O papel central do estrógeno nos rit-
mos biológicos femininos (menstruação e menopausa)
pode desestabilizar ou sensibilizar mecanismos
neurotransmissores, neuroendocrinológicos e dos
‘relógios biológicos’, contribuindo para o desenvolvi-
mento de transtornos cíclicos do humor (Demetrio e
Vieira, 2001).
No entanto, digno de nota é que nas mulheres
que sofrem com transtornos psíquicos relacionados ao
ciclo reprodutivo (como o transtorno disfórico pré-
menstrual ou a depressão puerperal) a flutuação
hormonal é idêntica a de controles saudáveis (Teng,
2000; Dias, 2003), ou seja, estes transtornos significam
vulnerabilidade cerebral às flutuações normais dos
hormônios, não se tratando portanto de patologia
endócrina, e sim predisposição genética para maior
sensibilidade do humor devido à variação normal dos
hormônios sexuais femininos.
Tratamento
As medicações antidepressivas (AD) exercem diversos
efeitos, além da desejada melhora da depressão. Alguns
antidepressivos podem tratar a depressão mas aumen-
tar o risco cardiovascular por possuírem propriedades
cardiotóxicas, mesmo em níveis terapêuticos (como
os AD tricíclicos e seu efeito na pressão arterial [PA],
freqüência cardíaca [FC] e na condução do impulso
elétrico no miocárdio – efeito antiarrítmico do tipo 1A).
Os AD tricíclicos têm uso restrito em cardiopatas
nos dias de hoje, limitado às aminas secundárias. Cui-
dadosa avaliação risco–benefício é imperiosa. As
aminas secundárias (nortriptilina e desipramina, esta
última não disponível no Brasil) provocam menos
efeito anticolinérgico e menos hipotensão ortostática
que os tricíclicos tradicionais (aminas terciárias como
imipramina, clomipramina, amitriptilina). A eficácia
e tolerabilidade da nortriptilina, em populações de
cardiopatas, foi extensamente estudada em nosso meio.
Os efeitos anticolinérgicos também podem provocar
piora cognitiva e grave obstipação intestinal.
Os ISRS foram extensivamente estudados em
pacientes com doenças clínicas, sendo seguros na
grande maioria dos casos. Muita atenção deve ser dada
ao grande potencial de interações medicamentosas de
alguns destes compostos (Tabela 3), o que pode provocar
intoxicação por outros medicamentos que o paciente
esteja fazendo uso.
Outros AD como bupropiona e venlafaxina
parecem seguros em relação ao potencial antiarrít-
mico, mas preocupações com o possível aumento do
tônus simpático e conseqüente aumento da variabili-
dade do intervalo QT podem indicar restrição de seu
uso. A venlafaxina pode elevar a PA sistólica em doses
diárias acima de 300 mg. A duloxetina também apre-
senta elevação de PA dose–dependente, de pequena
monta. A mirtazapina está associada à obesidade,
restringindo seu uso nesta população.
Ao iniciar-se o tratamento, deve-se aumentar
gradualmente a dose do AD até atingir a dose mínima
eficaz descrita na tabela 3; algumas preparações de
antidepressivos, entretanto, exigem seu uso já em dose
plena (como os ISRS e os novos antidepressivos) pois não
apresentam forma farmacológica com doses menores que
a mínima usual; sendo assim a emergência de efeitos
colaterais pode ser intensa. A nortriptilina permite o
incremento a cada dois ou três dias em doses de 10 a 25
mg. Uma vez atingida a dose mínima eficaz, é preciso
aguardar pelo menos uma semana antes de pensar em
incremento de dose ou troca de antidepressivo. Depois
de atingida a remissão completa do quadro depressivo, a
dose de AD necessária para este fim deve ser mantida
por vários meses (mínimo de seis) para consolidação da
remissão. A utilização de psicoestimulantes (metil-
fenidato), eletroconvulsoterapia e estabilizadores do
humor (como o lítio) é indicada caso a caso.
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Independentemente da condução do tratamento
farmacológico, é sempre útil a indicação de avaliação
psicológica e eventualmente de psicoterapia para
depressão, associada ao tratamento medicamentoso.
A psicoterapia melhora a compreensão, tanto da doença
cardíaca de base como da depressão, facilitando a
adesão aos tratamentos biológicos propostos. Os efeitos
da psicoterapia sobre o humor são muitas vezes evi-
dentes, promovendo melhora direta do ânimo e da
vontade de viver. É preciso salientar que, caso seja
confirmado o diagnóstico de depressão (conforme os
critérios descritos anteriormente), está indicado o
tratamento farmacológico, mesmo que haja possi-
bilidade de abordagem psicoterápica concomitante.
Conclusão
A síndrome depressiva é companheira freqüente de
quase todas as patologias clínicas crônicas, e quando
está presente acaba levando a piores evoluções, pior
aderência aos tratamentos propostos, pior qualidade de
vida, e maior morbimortalidade como um todo. A
depressão é freqüentemente subdiagosticada e, quando
diagnosticada corretamente, muitas vezes é subtratada.
Pelas suas potenciais conseqüências prejudiciais, o
tratamento antidepressivo é preconizado, sendo
intuitivo a necessidade de uma abordagem eficaz,
buscando a remissão dos sintomas, como é a orientação
para os quadros depressivos sem comorbidades. Fal-
tam estudos que comprovem o valor real do tratamento
antidepressivo no prognóstico das doenças clínicas
comórbidas, sendo necessários estudos sistemáticos que
auxiliem a distinguir quais as estratégias terapêuticas
mais adequadas para cada caso. É bom ressaltar que é
fundamental o correto tratamento da patologia clínica
de base, uma vez que a depressão e as doenças clínicas
quase sempre se retroalimentam, interagindo para criar
uma situação deteriorante. A importância das associa-
ções entre a síndrome depressiva e as doenças clínicas
deve exigir constante vigilância para se detectar tanto
a depressão como alterações subclínicas das doenças
mais comuns, e estimular a pesquisa clínica neste
campo vasto e complexo.
Tabela 3. Medicações utilizadas no tratamento da depressão em pacientes com comorbidades clínicas.
Classe Nome Dosagem Indicações de uso Perfil de efeitos
usual adversos
(mg/dia)
ISRS Fluoxetina 20-80 Baixo potencial Grande potencial de interações
Sertralina 50-200 arritmogênico, medicamentosas (exceto
Paroxetina 20-60 mesmo em doses citalopram, escitalopram,
Citalopram 20-60 elevadas sertralina). Agitação, alteração
Escitalopram 10-30 do sono, disfunção sexual e
Fluvoxamina 50-150 distúrbios gastrintestinais.
Antidepressivo Nortriptilina 50-150 Eficácia comprovada nesta Antiarrítmico 1A (risco de
tricíclico população. Útil em pacientes arritmias cardíacas) Baixa
com depressão associada à incidência de efeitos
dor, inapetência ou insônia. anticolinérgicos (boca seca,
visão borrada, constipação)
tontura e hipotensão.
Novos Bupropiona 150-300 Útil em pacientes com hipersônia, Agitação, insônia, náusea e
antidepressivos lentificação psicomotora ou convulsões.
disfunção sexual induzida por ISRS.
Mirtazapina 15-45 Eficaz em depressões graves; Ganho de peso, sedação,
melhora da ansiedade, apetite lentificação cognitiva,
e distúrbios do sono. Poucas distúrbios motores.
interações medicamentosas.
Venlafaxina 75-300 Eficaz em depressões graves; Hipertensão sistólica (doses
menor interação medicamentosa mais altas). Agitação, insônia,
do que os ISRS. perda de peso, disfunção sexual.
Duloxetina 60-120 Poucas interações medicamentosas, Náuseas (início do tratamento).
limitadas ao CYP 2D6. Ação dual Elevação da PA dose-dependente.
benéfica contra dor.
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